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(Direttore: Prof. L. Villa) 


Considerazioni intorno all’azione catalizzatrice della vitamina B 
sulla N,-alchilazione dell’anello piridinico 


N. DIOGUARDI - P. CARRARA 


In lavori precedenti si  potuto dimostrare 
4 che la vitamina B,, nell’uomo in vivo ha 
un’azione catalizzatrice sulla alchilazione del- 
anello piridinico (1-2). 

Nelle succitate esperienze, condotte nel- 
Tuomo normale, avevamo potuto osservare 
» che il carico di vitamina B,, determinava una 
' scarica di prodotti che danno la reazione di 
Roggen (a) non accompagnata da consensuale 
| scarica di prodotti che danno la reazione di 


Huff (6). 


R 
a) b) 


Sulla base di questi dati, comparati anche 
con quelli di altri AA. della letteratura (3-4), 
| secondo i quali la B, determina una scarica di 
© prodotti sia Roggen- che Huff-positivi, ab- 


biamo supposto che, mentre |’effetto dell’a- 
neurina si esplica sull’acido nicotinico seguendo 
la via amidazione metilazione, quello della 
vitamina B,, poteva, per lo meno in via teo- 
rica, effettuarsi riuscendo a metilare diretta- 
mente l’acido nicotinico nonostante la sua 
scarsa o nulla suscettibilita alla alchilazione 
(5s, 6, 7, 8, 9, 10). 

Un’altra ipotesi plausibile poteva essere 
quella secondo la quale la N,-metilnicotina- 
mide (N,-M.N.) formatasi venisse ad essere 
desamidata dalla B,, 

Allo scopo di stabilire quest’ultimo dato, 
abbiamo studiato nel ratto l’effetto del carico 
di N,-M.N. sull’escrezione urinaria dei pro- 
dotti che danno le reazioni di Roggen e 
Huff in presenza e non di vitamina B,, 


PARTE SPERIMENTALE 


Ci siamo serviti di ratti maschi dell’eta di 3 mesi a 
dieta equilibrata, somministrata ad libitum. Essi ve- 
nivano posti in gabbie individuali a pavimento e 
collettore delle urine di vetro. Venivano divisi in due 
gruppi di 10 animali ciascuno. 

In un primo gruppo di esperienze gli animali furono 
sottoposti a carico giornaliero di N:-M.N. in dose 
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di 5 mg pro Kg di peso. Dopo tre giorni, a questo 
carico veniva aggiunto anche quello di vitamina B:2 
nella dose di 0,5 gamma pro die. I dati sono riassunti 
nel grafico I. 

Nel secondo gruppo in esperimento si inizid con 
il carico giornaliero di vitamina B12, indi dopo tre 
giorni si aggiunse anche il carico di N;-M.N. sempre 
nelle stesse dosi. 

I prodotti furono somministrati per via ipodermica. 

Le urine delle 24 ore venivano raccolte sotto olio 
di paraffina in presenza di cloroformio. 

Le piridine N;-alchilate furono ricercate per mezzo 
della reazione di Roggen (11, 12, 13); le piridine Ni 
aichilate ed aventi una catena laterale di tipo CONH:2 
in posizione 3 per mezzo della reazione di Huff 
(14, 15). 


238 


GRAFICO It 


1400F O 8458 4 
@ Sorro canico 


1200 (14014 D1 10 


OCN! PUNTO 


1100 F 4 
4 
bs 1000 | 
s00} 
» 
= q 
ee AOCCEN 
= 
700F 
OD 
600} 4 
500 
40 > 
30F = 9 
O 
20 3 


! 2 3 a 5 6 ? 8 9 10 
ESPERIENZA 


RISULTATI E DISCUSSIONE 


Sotto carico di trigonellinamide é possibile 
assistere, anche se di entita differente, ad un 
aumento sia dei prodotti che danno la reazione 
di Huff che di quelli che danno la reazione di 
Roggen. 

La somministrazione contemporanea di 
vitamina B,, non da luogo a_variazioni 
dei prodotti che danno la reazione di Huff, 
mentre si assiste ad un aumento dell’escre- 
zione dei prodotti che danno la reazione di 
Roggen. 
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Sotto carico di vitamina B,, la somministra- 
zione contemporanea di trigonellamide da 
luogo ad un aumento della escrezione urinaria 
di trigonelline Roggen-positive, ma Huff-ne- 
gative. 

Questi dati dimostrano che: 

1) nei ratti a dieta equilibrata le trigonel- 
line che si eliminano sotto carico di B,, sono 
Roggen-positive e Huff-negative. 

Il metodo di Roggen quindi risulta il pid 
utile ai fini di studiare le metilazioni in queste 
condizioni sperimentali. 


2) sotto carico di B,, la N,-M.N. sommi- 
nistrata si elimina desamidata. 


I prodotti che danno la reazione di Roggen, 
eliminati sotto carico di B,, nelle urine, pos- 
sono benissimo essere di derivazione da piri- 
dine aventi in posizione 3 una catena laterale 
di tipo CONH, ed N,-alchilate, desamidate 
dalla vitamina B,>. 

Questa interpretazione ci sembra abbastanza 
valida, a meno che la vitamina B,, non sia 
invece capace di catalizzare |’ossidazione in po- 
sizione 2 delle suddette piridine (16), secondo 
la equazione c) nel qual caso essa diventa Huff 
negativa (17). 

La validita di questa ultima ipotesi appare di 
alto interesse in quanto é noto come il piri- 
done cosi formatosi pud essere ridotto dal 
D.P.N.-H (17) e che questa ossidazione del 
D.P.N.-H (*) a D.P.N. & accompagnata da 
formazione di prodotti fosforati con fosforo 
al legame ricco di energia (P) secondo la 
dizione di Lipmann. 


RIASSUNTO 


Gli AA. dimostrano come le trigonelline escrete 
nelle urine di ratto sotto carico di vitamina B;2 pos- 
sono essere prodotte per desamidazione della Ni- 
-metilnicotinamide ad opera della vitamina B;2. 


RESUME 


Considérations sur l’action catalysante de la vitamine B,2 
sur lalkylation en N, de Vanneau pyridinique. 
Les auteurs démontrent comment les trigonellines 
¢liminées par les urines de rat traité avec la vitamine 


(*) DPN = difosfo - piridin - nucleotide. 
DPN-H = difosfo-piridin- nucleotide ridotto. 


Bi2 peuvent étre produites par la désamination de la 
N,-méthyl-nicotinamide, opérée par la vitamine 


SUMMARY 


Some considerations on the catalyzing action of vita- 
min B,2 in the N,-alkylization of the pyridine ring. 


The authors show how trigonelline excreted in 
rat’s urine, after a loading dose of vitamin B;2, may 
undergo N,-methylnicotinamide deamidization by 
vitamin By. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Bemerkungen zur Katalysator-Wirkung des Vitamins B,2 
auf die N,-alkylierung des Pyridin-Ringes. 

Die Verfasser weisen nach, dass die Trigonelline, 
die im Urin von Ratten nach Vitamin B,2-Belastung 
ausgeschieden werden, durch das Vitamin B:2 N:- 
M.N.-desamidiert werden kénnen. 


RESUMEN 


Consideraciones en torno a la accién catalizadora de la 
vitamina By2 sobre la alquilacién en Ni, del anillo 
piridinico. 

Los autores demuestran como las trigonelinas, eli- 
minadas por la orina de rata tratada con vitamina B12, 
puedan ser producto de la desaminacién de la Ni- 
metil-nicotinamida por obra de la vitamina Bio. 
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ISTITUTO DI ANATOMIA E ISTOLOGIA PATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Giordano) 


La muscolatura striata nel rachitismo sperimentale 


I. MORETTI 


La sinergia funzionale che lega apparato 
scheletrico e muscolatura striata e l’ipotonia 
muscolare, propria dei bambini rachitici, hanno 
gia da tempo richiamato I’attenzione sul com- 
portamento dei muscoli nel corso dell’avita- 
minosi D, e il complesso delle alterazioni fun- 
zionali e morfologiche del tessuto muscolare 
nel rachitismo é stato compreso nel termine di 
« miopatia rachitica » (Bing, Banu, Gudstein). 
Queste osservazioni ci hanno suggerito di ri- 
prendere in esame la questione, studiando al- 
cune particolarita fisiche e istologiche della 
muscolatura striata nel corso del rachitismo 
sperimentale. 


Trattamento e lesioni rachitiche 


Venti ratti dell’eta di 3-4 settimane, del peso di 
25-30 g, 10 maschi e 10 femmine, sono stati sotto- 
posti alla dieta rachitogena di Steenbock e Black 2964 
(mais intero macinato 76%; glutine di frumento 
estratto con etere 20%; NaCl 1%; CaCO; 3%) e 
tenuti in ambiente rigorosamente privo di luce solare. 
Nel corso del trattamento meta degli animali sono 
morti spontaneamente prima del tempo minimo ne- 
cessario all’insorgenza delle lesioni rachitiche (3 set- 
timane). Degli altri, alcuni sono morti spontaneamente, 
altri sono stati sacrificati mediante puntura del cuore. 

In animali osservati dopo 25 giorni di trattamento 
abbiamo riscontrato lievi lesioni ossee, mentre dal 35° 
al 45° giorno le alterazioni rachitiche raggiungevano 
la massima entita. 

Alcuni degli animali verso il 35° giorno stentavano 
a reggersi sugli arti posteriori; questa sintomatologia 
regrediva progressivamente, senza tuttavia scompa- 
rire del tutto nei giorni seguenti. 

All’ autopsia abbiamo riscontrato in alcuni casi 
(35-45 giorni di trattamento) alterazioni ossee gia 
macroscopicamente visibili, soprattutto a carico delle 
coste e della tibia; il rosario rachitico, appena visibile 
in alcuni casi sotto forma di un lieve rigonfiamento 
dell’estremita cartilaginea, in altri raggiungeva entita 
tale da imprimere nei polmoni delle impronte pro- 
fonde. La deformazione delle coste assumeva un 
aspetto diverso a seconda che il rigonfiamento inte- 
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ressava solo l’estremita cartilaginea o anche |’estre- 
mita ossea: nel primo caso un rigonfiamento regolare, 
approssimativamente sferico, s’interponeva tra carti- 
lagine e osso; nel secondo si susseguivano due rigon- 
fiamenti separati da un solco ben visibile. Anche alla 
tibia gia macroscopicamente erano bene evidenti in 
alcuni casi gravi lesioni ossee: sezionando Il’osso lon- 
gitudinalmente, si poteva vedere, sulla superficie di 
sezione, appena al di sotto dell’estremita epifisaria, una 
larga striscia chiara di aspetto cartilagineo; e negli 
animali che avevano presentato in vita difficolta alla 
stazione eretta, erano visibili zone cartilaginee in sede 
diafisaria ed evidenti calli da frattura in via di ripara- 
zione. Tale alterazione, situata appena al di sotto della 
zona fertile, interessava o la faccia mediale o laterale 
o entrambe risparmiando la parte intermedia ed im- 
primeva un incurvamento della tibia per lo pit nel 
senso di un varismo per un maggior interessamento 
del margine mediale. 

Fu osservata costantemente una notevole riduzione 
del peso che oscillava da un terzo alla meta rispetto 
a quello di animali di controllo di eta corrispondente. 

All’esame istologico sia delle coste che della tibia si 
riscontrano, di entita variabile da caso a caso, le tipi- 
che lesioni del rachitismo sperimentale. 


Prove di trazione di prelievi muscolari 


Per esaminare alcune particolarita fisiche della 
muscolatura striata di animali rachitici abbiamo 
osservato la curva « carichi-allungamenti » di 
prelievi muscolari confrontandola con quella 
di animali normali. Si sono praticati i prelievi 
in quei punti dove era possibile isolare un fascio 
di una certa entita con fibre a disposizione pre- 
valentemente parallela (gruppo dei muscoli 
mediali della coscia). 

Per mettere in evidenza il disegno dei muscoli, gli 
animali, privati della cute, sono stati immersi per 
breve tempo in formalina al 4% curando che l’im- 
mersione non durasse troppo a lungo per non com- 
promettere eccessivamente le propricta elastiche dei 
tessuti. Le dimensioni del prelievo sono state prese 
con strumenti di precisione (Giordano e Dal Borgo) 
onde calcolare esattamente le forze applicate per unita 
di sezione (mm?) I’allungamento per unita di lun- 
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ghezza (mm). Si é usato il dinamometro gia impiegato 
nel nostro Istituto per lo studio sulle proprieta fisiche 
dell’aorta; per tutte le prove é tenuta costante la lun- 
ghezza del prelievo muscolare (§ mm). Le prove sono 
state eseguite notando ad ogni mm di allungamento 
il carico corrispondente fino a raggiungere il carico di 
rottura. 


Ad ogni animale sono stati praticati diversi prelievi 
e si é tenuto conto della prova che dava valori inter- 
medi. Per ciascuno degli animali si sono cosi praticate 
da 3 a 4 prove. Il grafico tensioni-allungamenti é stato 
eseguito segnando sull’asse delle ordinate le forze ri- 
ferite all’unita di sezione (mm?) e sulle ascisse gli al- 
lungamenti riferiti all’unita di lunghezza (mm). Ab- 
biamo cosi ottenuto delle curve presentanti alcuni carat- 
teri comuni: si pud per lo pid osservare un primo 
tratto ad andamento approssimativamente rettilineo, 
cui segue una curva a concavita rivolta verso l’asse 
delle forze o verso l’asse degli allungamenti; a volte é 
visibile un altro incurvamento a raggio minore, ri- 
volto verso l’asse degli allungamenti, che precede di 
poco la rottura. Si puo quindi dedurre che fino a ca- 
richi di una certa entita si ¢ ottenuto un comporta- 
mento che si avvicina a quello delle sostanze elastiche 
per le quali vale la legge di Hooke della proporziona- 
lita tra tensioni e allungamenti onde ne risulta una 
espressione grafica rettilinea. 

L’incurvamento che segue puo essere interpretato 
in vario senso: considerando il tessuto muscolare alla 
stregua delle sostanze elastiche, questo punto segne- 
rebbe il « limite di scorrimento », cioé la trazione alla 
quale la deformazione cessa di essere elastica per di- 
ventare plastica ossia irreversibile (Houwink); nel 
caso del tessuto muscolare, tenendo conto della sua 
struttura, tali incurvamenti possono essere variamente 
interpretati: una curvatura rivolta verso l’asse delle 
forze, che pud seguire il primo tratto approssimativa- 
mente rettilineo, pud essere riportata al fatto che, dopo 
essere entrate in tensione le bre pit: brevi, con l’au- 
mentare della trazione si tendono anche quelle pit 
lunghe e quindi, per uguali allungamenti, si richie- 
dono carichi maggiori (Sichel); detta curvatura pud 
rivelare anche un certo irrigidimento che segna l’esau- 
tirsi di una prima fase di pit facile deformabilita. 

Un incurvamento in senso opposto, a concavita 
verso l’asse degli allungamenti, pud essere in parte 
inerente al cedere di strutture meno deformabili della 
muscolatura come il connettivo interposto tra fibra e 
fibra, mentre l’incurvamento a raggio minore, di 
poco precedente la rottura, pare da riferire all’inizio 
di quei fenomeni che culminano al momento della 
rottura stessa, quale il cedimento del sarcolemma. Il 
primo incurvamento non risulta infatti alla trazione 
della fibrocellula isolata (Brown e Sichel, Gelfan e 
Gerard, Asmussen, Sichel) la quale ha un comporta- 
mento elastico tanto che ne é stato calcolato anche il 
modulo di Young (0,025). Un incurvamento a conca- 
vita rivolta ora in un senso ora nell’altro é stata otte- 
nuta da Sichel alla trazione di un muscolo in toto. La 
trazione su un prelievo di fibre, il pit: possibile paral- 
lele tra loro, mette in parte a riparo dall’inconveniente 


di sollecitare in direzione non esattamente longitudi- 
nale quei fasci.che convergono obliquamente verso le 
formazioni tendinee, ma non si evita l’inconveniente 
di sollecitare una struttura non puramente muscolare, 
come nel caso della singola fibrocellula, ma anche in 
parte connettivale. 


01 02 08 O04 05 06 07 08 OS 10 mm 


Fig. 1 - Diagramma ¢ carichi-allungamenti» di prelievo musco- 
lare di ratto di controllo (A) e di ratto rachitico (B). 


Confrontando i diagrammi e i valori otte- 
nuti alla trazione dei prelievi di animali ra- 
chitici rispetto ai controlli si osservano anda- 
mento e valori abbastanza simili tra loro; esiste 
tuttavia qualche piccola divergenza che potreb- 
be essere abbastanza significativa: per i muscoli 
di animali controllo si é riscontrato un carico 
di rottura che oscilla dai 202 ai 234 g per mm? 
con allungamenti che vanno dall’80 al 100% 
con valore medio rispettivamente di g 218,99 
e dell’87%; negli animali rachitici il carico di 
rottura varia da 203 a 230 g per mm? ¢ I’allun- 
gamento dal 70 al 95% con valore medio 
rispettivamente di g 214,76 e dell’82%. 

E’ difficile giudicare il valore di cosi piccole 
divergenze; si pud osservare tuttavia che, 
mentre i valori del carico di rottura sono all’in- 
circa equivalenti nei due casi, ad essi corri- 
sponde una differenza un po’ piti sensibile del- 
lallungamento a favore dei muscoli degli ani- 
mali rachitici. 
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Per quanto riguarda I’espressione grafica si 
é osservato che, mentre nei controlli la prima 
curvatura evidente, indice di una deformazione 
nettamente plastica, avviene dopo un allunga- 
mento del 60%, in molti degli animali trattati 
avviene dopo un allungamento minore che 
pud corrispondere anche al 40%; questo com- 
portamento si riscontra pure in qualche con- 
trollo ma con minore frequenza. 


ALTERAZIONI ISTOLOGICHE 
DELLA MUSCOLATURA STRIATA 


1) MUSCOLI SCHELETRICI 

Istologicamente si sono studiati soprattutto i muscoli 
degli arti mediante sezioni longitudinali e trasversali. 
In tutti i casi trattati, tanto in quelli affetti da lesioni 


Fig. 2 - Tricipite femorale di animale di controllo (Col. ema- 
tossilina-eosina. - Oc. 4 Zeiss, obb. 160 mm). 


rachitiche lievi, tanto in quelli affetti da lesioni pid 
gravi, si ¢ riscontrato un aspetto diverso dalla norma: 
lalterazione consiste essenzialmente in una riduzione 
del calibro delle fibre, mentre i nuclei appaiono molto 
ravvicinati tra loro (fig. 2, 3 e 4); colpisce la presenza 
di lunghe serie di nuclei stipati disposte secondo I’asse 
delle fibre; in alcuni punti lo spazio internucleare é 
cosi ridotto che i poli di due nuclei vicini sembrano 
a diretto contatto tra di loro. 

Accanto a nuclei allungati chiaramente periferici 
rispetto alla fibrocellula, se ne trovano in gran nu- 
mero, di forma rotondeggiante a diametro non molto 
inferiore a quello della fibrocellula corrispondente, 
cosi che non appare chiara la loro posizione periferica. 

Per quanto riguarda il sarcoplasma il riscontro pid 
notevole é la sua riduzione quantitativa accompagnata 
da una scarsa evidenza della striatura trasversale. II 
connettivo interstiziale ¢ scarso e in esso é quasi as- 
sente il grasso. Sezioni trasversali mettono bene in 
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Fig. 3 - Tricipite femorale: fibre sottili, nuclei molto ravvicinati 
(Col. ematossilina-eosina - Oc. 4 Zeiss, obb. 160 mm). 


evidenza la riduzione di calibro delle fibre, onde la 
loro superficie di sezione giunge a volte fino alla 
meta rispetto ai controlli. 

Lo spostamento del rapporto nucleo-citoplasma in 
favore del primo fa si che aumentino di molto le pro- 
babilita che-nella sezione trasversale della fibra ven- 
gano interessati uno o pit nuclei: cosi, mentre nei 
controlli molte fibrocellule appaiono sezionate senza 
interessamento del] nucleo, questa eventualita ricorre 
di rado nei muscoli di animali rachitici. 


2) MrocarDIo 


Contrariamente a quanto riscontrato a carico della 
muscolatura scheletrica, il miocardio degli animali 
rachitici ha un aspetto non molto dissimile dai con- 
trolli (fig. 7 e 8); soprattutto non é apprezzabile lo 
spostamento del rapporto nucleo-citoplasmatico cosi 
evidente nella muscolatura scheletrica. 


Fig. 4 - Tricipite femorale: fibre sottili e nuclei ravvicinati; 
presenza di nuclei rotondeggianti; non tutti sono periferici rispetto 
alle fibre (Col. ematossilina-eosina - Oc. 4 Zeiss, obb. 160 mm). 
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| N. ANIMALI ........ 1 | 2 3 4 5 6 - 8 9 10 | 
KR tre t 
45 45 | 55 $5 60 60 70 70 70 
cd m m m m f Sf m m 
58 | 58 92 92 95 95 100 100 107 107 
Allungamento % ..........0.0.+ "80 | 8 | 100 8 | 80 80 90 8 | 100 | 100 
Carico rottura (g per mm2) ..... 202 210 222 216 | 224 234 222 226 220 210 
} 
R@tti cos*eretio 
46 $3 $5 38 | 65 70 ~ | 75 75 
4 SOMO m m m Sf m 
26 28 30 31 29 35 43 46 55 62 
Durata trattamento (giorni) ...... 22 25 30 30 35 40 45 45 50 50 
Lesioni rachitiche + + | ++ | ++ | +44] 44+) | + + 
Lesioni muscoli scheletrici ........ ++ | ++ ttt t+ [tte | t+ | + | +4 
Allungamento % ...........000. go 80 90 70 7o 70 95 85 80 go 
d Carico rottura (g per mm2) ..... 213 206 204 230 208 | 224 221 212 203 223 
a 
In alcuni casi Si riscontra un certo grado di steatosi sforico a quella dell’acido lattico (Gyérgy), 
sotto forma di piccoli vacuoli citoplasmatici, ma non el] creatinina e del calcio. 
un reperto costante in tutti 1 casi; ne li stessi casi 
4 si riscontrano alcune zone costituite da fibrocellule a La turba calcemica propria del rachitismo 
; contorni confusi, con sarcoplasma finemente gra- _ stabilisce inoltre un altro ordine di rapporti 
. nulare. tra avitaminosi D, e muscolatura in base alla 
’ In complesso le alterazioni riscontrate a ca- __regolazione esercitata dai Ca ++ sulla ecci- 
rico della muscolatura scheletrica corrispon-  tabilita neuromuscolare, onde la_possibilita 
dono a quelle gia da tempo segnalate da shai che insorga una sindrome tetanica nel corso 
AA. (Bing, Banu, Gudstein) nella cosiddetta del rachitismo soprattutto quando la malattia 
¢miopatia rachitica» e considerate non tanto _ tende a guarigione (Frontali); ma questo nesso 
l'espressione di un’atrofia muscolare da inat- tra rachitismo e patologia eas sembra 
tivita secondaria alle lesioni ossee, quanto Ie- da considerarsi a parte dalla miopatia rachitica 
spressione della partecipazione, da parte del intesa nel senso suddetto. 
tessuto muscolare, alla complessa turba meta- Si pud quindi concludere che nell’avitami- 
bolica e al disturbo dell’accrescimento che ca- nosi D, sperimentale sono riproducibili alte- 
ratterizzano il rachitismo; lo spostamento del- _razioni istologiche della muscolatura schele- 
lindice nucleo-plasmatico a favore del primo,  trica analoghe a quelle del rachitismo clinico; 
che é l’alterazione pit: caratteristica della mio- dallo studio di alcune proprieta fisiche del 
patia rachitica, denota infatti un rallentamento  tessuto muscolare nel sperimentale 
della differenziazione della fibra (Levi) ten- sono risultate inoltre piccole differenze rispetto 
dendo questo rapporto a diminuire parallela- ai controlli che sono forse l’espressione dello 
| mente all’incremento delle miofibrille. scarso sviluppo del sarcoplasma e della sua scarsa 
| Alla base della miopatia rachitica sta quindi _differenziazione in fibril, essendo le proprieta 
i; la complessa turba metabolica propria del ra- dinamiche della fibra legate essenzialmente 
" chitismo, dall’alterazione del metabolismo fo- alla parte differenziata del sarcoplasma. 
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Fig. 7 - Miocardio di animale di controllo. Fig. 8 - Miocardio di animale _rachitico 
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4 m 
| & ear 4 | 
Fig. 5 - Muscolo di animale di controllo. Fig. 6 - Muscolo di animale rachitico. , 


Quanto al miocardio esso sembra_parteci- 
pare al disturbo dell’accrescimento da avita- 
minosi D, sperimentale in grado molto mi- 
nore, rispetto alla muscolatura scheletrica. 

Simile disparita di comportamento pud es- 
sere in parte legata all’incessante lavoro del 
muscolo cardiaco, cui si contrappone per la 
muscolatura scheletrica un certo grado di inat- 
tivita conseguente alle lesioni ossee; probabil- 
mente é da ricondurre anche in parte ad un 
diverso risentimento d’ordine metabolico in 
base alle differenze esistenti tra il biochimismo 
dei muscoli scheletrici e quello proprio del 
tessuto miocardico. 


RIASSUNTO 

Da uno studio sulle proprieta fisiche della muscola- 
tura scheletrica di ratti rachitici, si ¢ osservato che il 
valore del carico di rottura di- prelievi sottoposti a 
trazione é all’incirca equivalente nei casi trattati e 
nei controlli; dalla curva « carichi-allungamenti » si é 
notata una lieve differenza dell’allungamento _per- 
centuale a sfavore dei muscoli degli animali rachitici. 
All’esame istologico i muscoli scheletrici di ratti in 
avitaminosi D2 appaiono nettamente ipoplasici (in 
accordo col deficiente sviluppo di tutto l’organismo), 
mentre il reperto del miocardio non differisce essen- 
zialmente dai controlli. 


RESUME 
La musculature striée dans le rachitisme expérimental. 
Au cours d’une étude sur les propriétés physiques 
de la musculature striée de rats rachitiques, on a ob- 
servé que la valeur de la charge de rupture d’échan- 
tillons soumis 4 une force de traction est pratiquement 
équivalente chez les rats traités et chez les témoins; 
sur la courbe charges-allongements on a noté une 
légére différence du pourcentage d’allongement aux 
depens des muscles des animaux rachitiques. A l’exa- 
men histologique les muscles striés des rats en avita- 
minose D2 apparaissent nettement hypoplasiques (en 
rapport avec une déficience générale du développe- 
ment de l’organisme), tandis que l’examen du myo- 
carde ne révéle aucune différence essentielle d’avec 
les témoins. 
SUMMARY 


The striated musculature in experimental rickets. 

It has been observed, from a study of the physical 
properties of the skeletal musculature of rachitic 
rats, that the breaking-point values of test samples 
which underwent traction, are approximately equi- 
valent in both treated cases and controls. From the 
load-increase in length curve a slight difference of the 
percentage lengthening, disfavourable to muscles of 


rachiti¢ animals, is noted. On histological examination 
the skeletal muscles of rats in avitaminosis-D appear 
to be distinctly hypoplastic (in accordance with the 
deficient development of the whole organism), 
whilst the myocardial picture does not essentially 
differ from that of the controls. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Die quergestreifte Muskulatur bei der experimentellen 

Rachitis. 

Bei Untersuchungen iiber die physikalischen Eigen- 
schaften der Skelettmuskulatur rachitischer Ratten 
wurde festgestellt, dass die Reissfestigkeit entnom- 
mener Stiicke, die einem Zug unterworfen wurden, 
bei den behandelten Tieren und bei den Kontrollen 
ungefahr gleich ist; bei der Dehnungskurve nach 
Bchstung wurde ein kleiner Unterschied in der 
prozentuellen Ausdehnung zuungunsten der Mu- 
skeln der rachitischen Tiere beobachtet. Bei der hi- 
stologischen Untersuchung erscheinen die Skelett- 
muskeln der Ratten mit D2-Avitaminose deutlich 
hypoplastisch (in Uebereinstimmung mit der unvoll- 
kommenen Entwicklung des ganzen Organismus), 
wahrend der Myokardbefund sich von den Kontrollen 
nicht wesentlich unterscheidet. 


RESUMEN 

La musculatura estriada en el raquitismo experimental. 

Mediante un estudio sobre las propiedades fisicas 
de la musculatura estriada de ratas raquiticas, se ha 
podido observar que el valor de la carga de rotura de 
muestras sometidas a traccién es casi equivalente en 
los casos tratados y en los controles; en la curva cargas- 
alargamientos se ha notado un alargamiento por 
ciento levemente inferior en los musculos de los ani- 
males raquiticos. Los musculos estriados de ratas con 
avitaminosis D, aparecen netamente hipoplasticos al 
efectuar el examen histolégico (de acuerdo con el 
desarrollo deficiente de todo el organismo), mientras 
que el examen del miocardio no difiere sustancial- 
mente de los controles. 
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ISTITUTI DI CLINICA MEDICA GENERALE E DI CLINICA DELLE MALATTIE INFETTIVE, 
TROPICALI E SUB-TROPICALI DELL’UNIVERSITA DI MESSINA 


(Direttore: Prof. L. Cannavd) 


Ricerche sui bilanci e sulle relazioni di equilibrio 
di alcune vitamine (riboflavina, acido folico, vitamina B.,,) 
in soggetti normali e in pazienti con sindromi intestinali croniche 


Nota I: il bilancio della riboflavina 


G. ALLEGRA - R. NIUTTA 


Scomparse ormai quasi del tutto le grandi 
sindromi avitaminiche che si ritenevano uni- 
carenziali, come lo scorbuto, il beri-beri, la 
pellagra, ecc., la loro reviviscenza essendo oggi 
legata pressoché solo a fenomeni sociali con- 
tingenti, il problema odierno nei riguardi delle 
vitamine é essenzialmente dei rapporti che 
intercorrono tra di esse; al momento attuale 
si riconoscono gruppi di fattori che sembrano 
possedere caratteristiche e funzioni simili, inte- 
grative © competitive. 

Gli studi sull’argomento sono stati guidati di 
volta in volta da considerazioni di ordine teo- 
rico e da osservazioni cliniche e sperimentali. 


Recentemente, ad esempio, la Scuola di Nagpur (1), 
in seguito alle ricerche di Sydenstricker e Coll. (2), 
i quali avevano osservato che la somministrazione di 
corpi acetonici nei ratti aveva provocato la deplezione 
di aneurina e iperglicemia, penso di studiare il compor- 
tamento della riboflavina e dell’acido nicotinico su 
animali in acidosi, partendo dal concetto che le due 
vitamine sono indispensabili alla costruzione degli 
enzimi che presiedono al metabolismo dei carboidrati. 

Gia da qualche tempo pero, vari AA. avevano in- 
trapreso ricerche in proposito, guidati da qualche os- 
servazione per lo pit: sperimentale. Il Gydrgy (3), 
nel 1935, aveva notato che la comparsa della carat- 
teristica dermatite del ratto in avitaminosi di piridos- 
sina, compariva solo se alla dieta carenzata si aggiun- 
geva aneurina. Questi rapporti tra le due vitamine fu- 
rono confermati da Richards (4) e Delachaux (5). 
Quest’ultimo trovd che la somministrazione di aneu- 
rina faceva aumentare l’escrezione urinaria della ri- 
boflavina. 

Rapporti reciproci di equilibrio furono trovati an- 
che da Malaguzzi-Valeri e Coll. (6, 7, 8) per la vita- 
mina B, e lacido nicotinico. La sommunistrazione 
della prima faceva diminuire l’acido nicotinico delle 
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urine, mentre forti dosi di vitamina PP facevano 
aumentare la eliminazione della aneurina. 

Ritenendo che il fenomeno riconoscesse come causa 
processi competitivi di trans-fosforilazione, Travia e 
Coll. (9, 10, 11) hanno condotto numerose esperienze 
con le vitamine del gruppo B, che notoriamente en- 
trano in rapporto col metabolismo dell’acido fosfo- 
rico. Aneurina, riboflavina, piridossina, acido nico- 
tinico vennero cosi saggiati nei loro rapporti e pote- 
rono essere dimostrate chiare azioni perturbatrici 
reciproche. Cosi nacque e fu documentato il concetto- 
di antagonismo funzionale per alcune vitamine, ¢ 
non solo per quelle appartenenti al gruppo B. 

Si é infatti osservato: lesioni pellagrose in soggetti 
curati con acido ascorbico (Salvesen, 12); aumento 
dell’eliminazione di vitamina C in soggetti in carenza 
di tale vitamina per somministrazione di aneurina 
(Mitolo, 13); diminuzione del contenuto in ribofla- 
vina in alcuni organi parenchimali di cavie scorbutiche 
(Cimino, 14). L’antagonismo riboflavina-acido ascor- 
bico fu anch’esso inquadrato da Travia e Santagati (15) 
tra i fenomeni da perturbamento dei processi di trans- 
-fosforilazione. 


Da questa breve scorsa della letteratura ri- 
sulta chiaramente che, in prevalenza, gli studi 
dei rapporti tra le diverse vitamine sono stati 
imperniati sul concetto dell’antagonismo e que- 
sto a fatto si che le ricerche fossero indirizzate 
verso quei fattori di cui si é dimostrata la 
compartecipazione ai processi di trans-fosfo- 
rilazione. 

Per vero, studi tra i rapporti di altre vita- 
mine non mancano, ma essi sono limitati per 
la maggior parte ad osservazioni cliniche e spe- 
rimentali, senza il supporto di alcuna interpreta- 
zione biologica e soprattutto sono incomplete 
per la mancanza di un preciso studio dei rispet- 
tivi bilanci e delle influenze reciproche di esse. 
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Le ricerche che esporremo in questa nota e 
nelle seguenti hanno di mira uno scopo diverso 
dallo studio dell’antagonismo vitaminico che, 
sino ad oggi, si pud dire ha dominato il campo. 

La stretta relazione tra condizioni del tubo 
gastroenterico e modificazioni ematologiche 
oggi riferibili a carenze vitaminiche é nozione 
molto antica. Nelle stenosi intestinali, nelle 
ampie resezioni gastriche, nei processi infiam- 
matori cronici della mucosa intestinale, una 
infinita schiera di ricercatori ha potuto mettere 
in evidenza deviazioni della normale emopo- 
iesi nel senso macrocitico ipercromico 0 micro- 
citico. La sprue tropicale e nostrana, le sin- 
dromi paraspruetiche, l’anemia nutritiva, la 
stessa anemia perniciosa su cui attualmente é 
volta l’attenzione degli studiosi in rapporto 
alle carenze di fattori del complesso B, in par- 
ticolare della B, ,e dell’acido folico, non rappre- 
sentano che quadri peculiari di una alterazione 
segmentaria del tubo digerente. 

Ed é nostra opinione che, anche quando i 
segni ematologici, espressione di una carenza, 
non sono sufficientemente caratteristici, uno 
stato di deficit sia pure latente di queste vita- 
mine nell’organismo debba potersi sempre di- 
mostrare ogni qual volta un processo infiam- 
matorio cronico o comunque alterante della 
mucosa intestinale abbia agito tanto a lungo 
da modificarne i poteri di assorbimento della 
flora batterica che spesso presiede alla sintesi 
delle vitamine stesse. 

Non potendoci in tal caso servire dei test 
ematologici, l’unico modo di evidenziare le 
carenze in discussione e i rapporti che tra di 
esse intercorrono ci ¢ sembrato lo studio accu- 
rato dei bilanci vitaminici in soggetti sani e in 
sofferenti cronici dell’intestino, per processi 
per lo pitt di natura infiammatoria batterica. 

All’acido folico e alla vitamina B,, abbiamo 
creduto di dover associare nel nostro studio la 
tiboflavina, non tanto per la parziale analogia 
strutturale tra riboflavina e vitamina B,, che, 
come é stato dimostrato da Brink e Coll. (16), 
contengono lo stesso nucleo; non solo perché 
é ormai dimostrato che le alterazioni intesti- 
nali croniche (colite amebica, ecc., Ascoli, 17; 
Bassi e Galletti, 18; Benacchio, 19; Ortoleva, 
20), o anche il solo transito intestinale rapido, 


come avviene nella anemia ipocromica essen- 
ziale (Young e Coll., 21), sono in grado di pro- 
vocare una sindrome di ariboflavinosi, cli- 
nicamente documentabile, ma soprattutto per 
le numerose attivita biologiche a cui le tre 
vitamine sembrano concorrere insieme. 

Basti ricordare che una deficienza prolungata 
di riboflavina nei ratti e in altri animali con- 
duce a sindromi neurologiche (Shaw, 22) e a 
una degenerazione dei cordoni postero-late- 
rali del midollo (Street e Coll., 23), difficil- 
mente differenziabile da quella che si riscon- 
tra nell’anemia_ perniciosa. Inoltre una leuco- 

enia con diminuzione assoluta e relativa dei 
finfociti, fu descritta da Shukers e Day (24), 
come segno molto precoce di ariboflavinosi. 
Venne anche osservata, in animali a dicta defi- 
ciente in vitamina B.,, una granulocitope- 
nia che migliord per azione dell’acido folico, 
ma non per quella della riboflavina (Korn- 
berg e Coll., 25). Una anemia rilevata negli 
stessi animali rispose parzialmente alla ribo- 
flavina, ma non all’acido folico. A simiglianza 
di quanto accade per la vitamina B,., alcuni 
aminoacidi si rivelarono tossici in carenza di 
riboflavina (Martin, 26). 

Infine, di maggiore importanza nei riguardi 
delle nostre ricerche, fu osservato che la sprue 
e la steatorrea si accompagnano spesso a ca- 
renza_ riboflavinica. 

La steatorrea, secondo Antognini (27), scom- 
parirebbe per somministrazione di vitamina B,. 

Pock-steen (28) traccid una sua teoria pato- 
genetica della sprue, attribuendo alla carenza 
riboflavinica gran parte della responsabilita nel- 
linsorgenza di essa. 

Lo studio del bilancio della riboflavina pre- 
senta notevoli difficolta a causa dell’elimina- 
zione fecale della vitamina, la quale pud variare 
col grado di sintesi intestinale che, d’altro 
canto, non é proporzionale alla quantita as- 
sorbibile dalla mucosa dell’intestino e¢ soprat- 
tutto per la stretta dipendenza della elimina- 
zione urinaria dall’ingestione alimentare quo- 
tidiana. 

Poiché & stato dimostrato che, a parte la 
eventuale quota sintetizzata, l’escrezione fecale 
é soggetta a variazioni molto minori rispetto 
a quella urinaria, e che l’eliminazione con la 
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bile € minima e quella col sudore é indipen- 
dente dalla quantita di vitamina B, ingerita 
© a disposizione dell’organismo, in genere lo 
studio del suo bilancio é stato eseguito deter- 
minando la quantita escreta nelle urine di sog- 
getti alimentati a dieta standard, il cui contenuto 
in vitamina B, sia noto, e con carico orale, 
endomuscolare o endovenoso della stessa. 

Tuttavia tale metodo presenta due incon- 
venienti: anzitutto il contenuto in riboflavina 
della dieta si pud calcolare solo grossolana- 
mente in quanto la quantita dei liquidi che 
sono serviti per la cottura e in cui passa parte 
della vitamina, la durata della cottura e il 
tempo di esposizione alla luce solo difficilmente 
possono essere controllati e ripetuti esatta- 
mente; inoltre la presenza di altre vitamine 
negli alimenti pud far variare, sia pure modi- 
camente, l’escrezione urinaria. 

Dopo vari tentativi siamo giunti alla con- 
clusione che il metodo pid adatto per il nostro 
studio era quello di tenere i soggetti in esperi- 
mento a dieta standard (contenente circa 0,35 
mg di riboflavina per 1000 cal., cioé una quota 
minima) per 5 giorni e quindi di sommini- 
strare endovena mg 2 di riboflavina, dopo 16 
ore di dieta idrica. I pazienti durante i prelievi 
(24 ore) vennero ancora tenuti a dieta idrica. 
Non si somministrarono zuccheri ma solo 
qualche analettico, quando il caso lo richiese. 

Con questo procedimento la quantita di ri- 
boflavina escreta nelle urine prima del carico 
vari pochissimo in tutti i soggetti, aggiran- 
dosi tra 0,2 € 0,§ wg per cc, mentre la quantita 
riscontrata nel siero di sangue variO daoa 
0,2 wg per cc. Inoltre esso ci ha permesso di 
ottenere curve caratteristiche su siero di sangue 
e su urine e l’esperimento, ripetuto a distanza 
di tempo con le stesse modalita, ebbe un anda- 
mento quasi sempre identico. 

Il metodo di dosaggio adoperato é stato quello fluo- 
rimetrico del Loy (29). 

Una aliquota del campione in esame contenente 5-8 
ug di riboflavina viene acidificata con HCl 0,1 N e 
autoclavata per 30’ a I atmosfera. Le impurita inter- 
ferenti vengono allontanate per filtrazione, dopo averle 
precipitate, portando prima il pH a 6,0 con NaOH e 
poi a pH 4,5 con HCl. Aliquote di 10 cc dell’estratto 
vengono versate in 4 tubi da saggio, aggiungendo a 
due di essi 1 cc di H2O e, agli altri due, 1 cc di una 
soluzione standard contenente 0,§ ug per cc di B2. A 
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ciascuno dei 4 tubi si aggiunge 1 cc di acido acetico 
glaciale. L’ossidazione viene eseguita aggiungendo 
0,§ cc di KMnQOsg al 3% a ciascun tubo, mentre la 
decolorazione si ottiene con H2O>. 
Per la lettura al fluorimetro, l’apparecchio viene 
tarato con soluzione di fluoresceina ug per litro). 
Si eseguono tre letture del campione in doppio: 


A= tubo con estratto + HO 
» » + sol. standard di B, 
Cu: |s » » + » + 20 mg di sodio 
ditionito 
La formula per eseguire il calcolo é la seguente: 


A—C _ incremento vit. B2 . fattore di diluizione 


A-—B aliquota in Io cc 


I 
= per g o perce 
peso o quantita del camp. 


Abbiamo adoperato per le nostre ricerche il fluori- 
metro Lumetron Colorimeter Mod. n°402 EF. 

Abbiamo scartato il carico per os nei nostri esperi- 
menti a causa della variabilita della quota assorbita, 
come ci si doveva attendere, in specie nei pazienti con 
affezione intestinale. La via endomuscolare non ci ha 
dato risultati soddisfacenti in quanto, in accordo su 
cid con altri AA., abbiamo avuto spesso una elimi- 
nazione notevolmente variabile, talvolta nello stesso 
soggetto, ¢ quasi sempre superiore alla quantita som- 
ministrata. Avendosi poi un’eliminazione di lunga 
durata (massima escrezione urinaria in 2* giornata) 
non ci sarebbe stato possibile eseguire dei dosaggi rav- 
vicinati. Abbiamo quindi scelto il carico per via en- 
dovenosa con 2 mg di vitamina B2. Le determinazioni 
sono state eseguite sulle urine raccolte con catetere 
prima del carico e quindi ad intervalli di mezz’ora in 
mezz’ora per la prime § ore (tempo in cui si elimina 
la maggior parte del carico). E stata poi determinata 
globalmente la quantita escreta nelle urine delle se- 
guenti 19 ore. 


Contemporaneamente ai prelievi urinari sono 
stati eseguiti prelievi di sangue, sul cui siero 
é stata determinata pure la vitamina allo scopo 
di esaminare i rapporti tra i due valori. 

Dai dati riportati nella tabella I possiamo de- 
durre che nei soggetti sani, col procedimento 
descritto, l’eliminazione con le urine é variata 
da un massimo del 60% (I caso) ad un minimo 
del 52% (V caso). L’eliminazione media é stata 
del 56% con uno scarto di + 4. Rispetto ai 
risultati ottenuti da altri AA. (in genere medie 
di eliminazione del 70-80% con scarti di 
+ 20) si rileva che la percentuale di elimina- 
zione é stata di molto minore, forse a causa 
della deplezione dell’organismo provocata dalla 
dieta contenente un minimo di riboflavina e 
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TABELLA | 


Quantita di riboflavina nelle urine ¢ nel siero di soggetti sani dopo carico endovenoso di mg 2 della medesima 


Prima del carico 


>. @ ORE 


2 0,3 fe) 230 17 95 85 6 79 3 | 82 3 Wi $4 50 — | 193 0,7 

3 0,4 0,2 | 271| 14 | 80; 16 82 10 77 9 68 7\7%\2 63 1 $8 3 $2 | 3 48 2 | 1,2 

4 0,2 0,2 (221; 7 92 9 %6 3 80 65 1|60 1,5: $57 2 2 |} 200; 14 

5 0,4 -O (227) 19 85 | 81 7\% 4| 3 65 4159/2 $32 47 I | 21 4 
u. = Valori nelle urine, espressi in y sul totale delle urine eliminate. - s. = Valori nel sangue, espressi in y/cc. 


dal digiuno osservato dai soggetti prima ¢ du- 
rante l’esperimento. La scelta di questo parti- 
colare metodo é dovuta al fatto che gli scarti 
tra soggetto e soggetto che normalmente, coi 
sistemi descritti dai vari AA., sono tanto note- 
voli da togliere molto valore ai bilanci con 
essi eseguiti, sono stati ridotti ad un minimo 
trascurabile. L’eliminazione nella prima mezza 
ora ¢ stata sempre di gran lunga superiore a 
quella delle altre frazioni ed é andata scemando 
poi lentissimamente. 

Per quanto riguarda la presenza di riboflavina 
nel siero durante il carico rileviamo che la 
quantita per cc nella prima mezz’ora é stata 
quasi sempre superiore a quella trovata negli 
ulteriori prelievi. Essa é scemata con una certa 
regolarita per 3, 3 4% ore, per risalire in seguito 
solo di poco. 


Soggetto sano 
280 
200 
10 
| | 1 
dopo ore 1 2 3 4 5 


Al termine delle 24 ore non erano stati an- 
cora raggiunti i valori iniziali. 

Nella tabella II a) sono riportati i dati ottenuti 
con pazienti affetti da malattie intestinali senza 
segni clinici di ariboflavinosi. 

I pazienti affetti da malattie intestinali cro- 
niche sono stati scelti di proposito tra i pid 
defedati e con riacutizzazioni in atto della loro 
sintomatologia. Abbiamo distinto i casi in 2 
gruppi. Il primo senza segni clinici di aribo- 
Havinosi, il secondo con manifestazioni cli- 
niche pitt o meno evidenti. 

Dal primo gruppo, composto di 13 pazienti, 
ricaviamo che la percentuale media di elimi- 
nazione con le urine é stata del 41% con limiti 
estremi di + 9. 

L’eliminazione massima si é avuta nel 6° 
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caso (50%); la minima nel 1° (32%). 
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Valori nel sangue, espressi in y/cc. 


. = 


Valori nelle urine, espressi in y sul totale delle urine eliminate. 


= 


La frazione urinaria contenente la pid alta 
quantita di riboflavina fu in genere la seconda 
dopo il carico. 

Ruspetto alle curve ottenute coi soggetti 
normali si nota, oltre ad una diminuzione nella 
eliminazione totale del 15%, con oscillazioni 
in limiti pit ampi, una ascesa ritardata di circa 
mezz ora e un massimo in questa frazione 
sempre inferiore a quello riscontrato nei sog- 
getti_ indenni. 

Nel siero il massimo si é avuto sempre nella 
1° frazione come per i soggetti sani, ma esso é 
stato quasi sempre leggermente pit: basso del 
valore corrispondente nel sangue. 

Nelle frazioni seguenti il dato pid interes- 
sante é la rapida diminuzione del livello di 
riboflavina, che raggiunge spesso i valori ini- 
ziali alla 24? ora. 


Nella tabella IIb) sono riportati i casi con 
ariboflavinosi clinicamente evidenti. 

Nel gruppo di 10 casi con ariboflavinosi 
clinicamente evidente, per quanto si riscontri 
una eliminazione in complesso ancora pit 
scarsa (media del 33%) con scarti di + 13, 
l'andamento delle curve ¢ analogo a quello 
descritto per i casi che non presentavano evi- 
denza clinica di deficienza vitaminica. Anzi, 
si pud dire che alcuni di questi pazienti hanno 
avuto percentuali di eliminazione totale e fra- 
zionata perfettamente uguale ai precedenti. I 
valori del siero non mostrano anch’essi che 
scarse differenze rispetto ai precedenti. 

Per chiarimento riportiamo su un grafico 
l'eliminazione urinaria e la quantita di ribo- 
flavina del siero di un soggetto sano e di uno 
ammalato. 


Concludendo, possiamo dire che il bilancio 
della B., calcolato sulla escrezione urinaria 
dopo carico endovenoso, con la metodica ado- 
perata é stato sempre positivo. L’eliminazione 
é diminuita nei soggetti con alterazioni intesti- 
nali croniche in cui probabilmente |’assorbi- 
mento e la flora erano notevolmente alterati. 
Una carenza di riboflavina o almeno una defi- 
cienza rispetto all’ optimum dei soggetti nor- 
mali é sicuramente esistente anche nei casi in 
cui non é evidenziabile una sindrome clinica 
di ariboflavinosi. 


RIASSUNTO 


Gli Autori si sono proposti lo studio del bilancio 
e delle influenze reciproche su di esso della riboflavina, 
dell’acido folico e della vitamina B;2 in soggetti sani 
e in pazienti affetti da malattie intestinali croniche. 
In questa prima nota hanno riportato i valori ematici e 
urinari ottenuti con carico endovenoso di 2 mg di 
riboflavina. Essi hanno potuto osservare che |’elimi- 
nazione urinaria nei sani raggiungeva nelle 24 ore una 
media del 56% del somministrato, con una puntata 
massima nella prima mezz’ora. Nei malati cronici 
dell’intestino, in cui era presumibile un deficit vita- 
minico, l’eliminazione é stata di molto inferiore e la 
frazione urinaria pid ricca in B; si spostava alla prima 
ora o dopo. Nel siero, la quantita di riboflavina dimi- 
nuiva dopo la prima mezz’ora nei sani e nei malati, 
ma le curve risultavano in questi ultimi molto pit 
piatte. 

RESUME 
Recherches sur ’équilibre et sur les rapports d’équilibre de 
certaines vitamines (riboflavine, acide folique, vita- 
mine B2) chez des sujets normaux et chez des malades 
présentant un syndrome intestinal chronique.—I.ére Note. 

L’équilibre de la riboflavine. 

Les auteurs se sont proposés d’étudier l’équilibre de 
la riboflavine, de l’acide folique et de la vitamine B;2 
et l’influence que ces mémes substances exercent ré- 
ciproquement sur cet équilibre chez des sujets sains 
et chez des malades atteints d’affections intestinales 
chroniques. Dans cette premiére note les auteurs rap- 
portent les valeurs sanguines et urinaires obtenues par 
administration intraveineuse d’une dose de 2 mg 
de riboflavine. Ils ont pu constater que dans les 24 
heures l’élimination urinaire atteignait en moyenne, 
chez les sujets en bonne santé, 56° de la dose admi- 
nistrée, avec une pointe maximum au cours de la 
premiére demi-heure. Chez les malades chroniques de 
lintestin, laissant supposer un déséquilibre vitamini- 
que, l’élimination a été bien moins importante et 
le fraction urinaire plus riche en vitamine B; s’est 
déplacée 4 la premiére heure ou plus tard. Dans le 
sérum, la quantité de riboflavine s’est abaissée aprés 
la premiére demi-heure chez les bien portants et chez 
les malades, les courbes étant toutefois bien plus 
aplaties chez ces derniers. 


SUMMARY 


Researches on the behaviour and equilibrium relation- 
ships of some vitamins (riboflavin, folic acid, vitamin B,2) 
in normal subjects and in patients suffering from chronic 
intestinal syndromes. — Note 1. The riboflavin balance. 
The authors propose to carry out a study on the 

behaviour and on reciprocal influences on it of ribo- 

flavin, folic acid and vitamin By2 in healthy subjects 
and in patients suffering from chronic intestinal 
affections. In this first note they report the hematic 
and urinary values obtained with an intravenous 
dose of 2 mg riboflavin. They have been able to 
observe that urinary elimination in healthy subjects 
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reaches, in 24 hours, an average of 56 % of the amount 
administered, the highest point being reached in the 
first half hour. In patients suffering from chronic 
intestinal complaints, in which a vitamin deficiency 
is presumed to exist, the elimination was much lower, 
and the urinary fraction richest in vitamin B2 occured 
after the first hour, or later. The quantity of riboflavin 
in the serum diminished after the first half hour in 
healthy and in ill subjects, but in the latter, the resul- 
ting curve was much flatter. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Nachforschungen iiber den Stoffwechsel und die Gleich- 
gewichtsverhdltnisse einiger Vitamine (Riboflavin, 
Pholsdure, Vitamin B12) beim Gesunden und bei an 
chronischen Darmstérungen Leidenden. — Bericht I. 
Riboflavinstoffwechsel. 

Die Verfasser haben Nachforschungen iiber den 
Stoffwechsel und die gegenseitigen Einfliisse des 
Riboflavins, der Pholsdiure und des Vitamins B,2 beim 
Gesunden und bei chronischen Darmleiden ausge- 
fiihrt. In diesem ersten Berichte werden die Blut- und 
Harnwerte angefiihrt, die mittels intravendser Ver- 
abreichung von 2 mg Riboflavin erhalten wurden. 
Sie beobachteten, dass beim Gesunden die Aus- 
scheidung mit dem Harn in 24 Stunden durchschnitt- 
lich 56° der zugefiihrten Menge betrug, wobei die 
Héchstwerte in der ersten halben Stunde auftraten. 
Bei chronischen Darmleiden, bei denen man einen 
Vitaminmangelzustand voraussehen konnte, war die 
Ausscheidung viel geringer; die an Vitamin B> 
héchsten Harnwerte fanden sich nach einer Stunde 
oder spater. Im Blutserum nahm die Riboflavinmenge 
nach der ersten halben Stunde sowohl beim Gesunden 
als beim Kranken ab; bei letzterem fielen die ent- 
sprechenden Kurven viel flacher aus. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre los balances y las relaciones de equi- 
librio de algunas vitaminas (riboflavina, dcido folico, 
vitamina Byi2) en sujetos normales y en pacientes con 
sindromes intestinales cronicos. — Nota I. El balance 
de la riboflavina. 

Los autores se han propuesto el estudio del balance 

y las influencias reciprocas que sobre el mismo ejercen 

la riboflavina, el acido fdlico y la vitamina B,2 en 

sujetos sanos y en pacientes afectos de enfermedades 
intestinales cronicas. En esta primera nota han indi- 
cado los valores hematicos y urinarios obtenidos con 
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una carga endovenosa de 2 mg de riboflavina. Han 
podido observar que la eliminacién urinaria en los 
sujetos sanos alcanzaba, en las 24 horas, un promedio 
del 56% de la cantidad administrada, con un valor 
maximo en la primera media hora. En los enfermos 
cronicos del intestino, en los cuales era presumible 
un déficit vitaminico, la eliminacién ha sido muy 
inferior y la fraccién urinaria mas rica en B2 se des- 
plazaba a la primera hora o después. En el suero, la 
cantidad de riboflavina disminuia después de la pri- 
mera media hora, tanto en los sanos como en los 
enfermos, pero las curvas resultaban en estos ultimos 
mucho mas aplanadas. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Sotgiu) 


Sulle interazioni dell’aneurina con la vitamina B,, 


P, DESSI - G. LABO - A. M. GIANNI 


Questa ricerca prende origine da precedenti 
osservazioni sulla precoce comparsa di mani- 
festazioni di tipo polineuritico in un gruppo 
di ratti adulti a pe atiaminica trattati con 
vitamina B,, e sulla mancata attivita di questa 
nella trasformazione dell’ acido nicotinico in 
prodotti N-metilati, attivita normalmente pre- 
sente nel ratto a razione. vitaminica com- 
pleta (1). Dopo queste osservazioni lo studio 
del fenomeno venne esteso somministrando in 
varie condizioni sperimentali vitamina B,, a 
ratti a dieta atiaminica, nati da genitori a ra- 
zione vitaminica completa o in avitaminosi B,. 

Le osservazioni che vengono riportate in- 
dicano stretti rapporti funzionali fra le due 
vitamine, rapporti che nei nostri esperimenti 
ed in alcune delle condizioni sperimentali rea- 
lizzate si traducono in una azione acceleratrice 
da parte della B,, nell’insorgenza dei fenomeni 
da avitaminosi B, e, per cid che si riferisce 
all’accrescimento, in una azione contraria a 
quella descritta in letteratura sulle diverse spe- 
cie animali a razione vitaminica completa (2-6). 


PARTE SPERIMENTALE 
1) EsPERIENZE SU RATTI ADULTI 


Venti ratti albini maschi venivano divisi in due 
gruppi (10+ 10 controlli) e posti a dieta atiaminica 
della composizione percentuale: caseina priva di fat- 
tori idrosolubili 22, amido 64, olio d’oliva 9, olio di 
fegato 1, miscela di McCollum 4 e con la seguente 
integrazione vitaminica pro Kilo di dieta: B2 mg 5, 
Bs mg 3, Ca-pantotenato mg 50, PP mg 250, acido p- 
aminobenzoico mg 100, K mg 3, E mg 50, colina 
mg 300. 

Ai ratti di un gruppo venivano iniettati per via 
sottocutanea ogni § giorni 500 » g/Kg di vitamina B;2 
(complessivamente 12 somministrazioni). 

Determinazioni ponderali venivano eseguite ogni 
10 giorni sui ratti di entrambi i gruppi digiuni da 12 
ore. 


Vengono riportate in fig. 1 le variazioni di peso in 
funzione del tempo. I ratti del gruppo trattato con B,, 
presentavano tutti al 62° giorno di esperimento i ca- 
ratteri tipici della polineurite che regrediva in 7 su 
¥O con un’unica iniezione intraperitoneale di vita- 
mina By. 

I ratti che non ricevevano B,2 sopravvivevano al- 
I’8s5° giorno di trattamento avitaminosico e venivano 
sacrificati. 


© trattati con By 


60 Sola dieta_atiaminica 


grammi 


20 40 60 80 
gorni di esperienza 


Fig. 1 - Azione della B,> per via sottocutanea sull’accrescimento 
del ratto albino a dieta atiaminica in paragone a controlli non 
trattati con B;,>. 


2) ESPERIENZE SU NIDIATE DI RATTI ALLO SVEZZAMENTO 


a) Vitamina Bi: somministrata per via orale. 

Le esperienze sono state eseguite su due nidiate di 
ratti nati da madre a dieta equilibrata dividendo allo 
svezzamento le nidiate in due gruppi ciascuna (5 + § 
controlli la prima e 5 + 4 controlli la seconda), som- 
ministrando ai ratti controlli la dieta della composi- 
zione di cui al n. 1 ed ai ratti dell’esperienza principale 
vitamina B,2 miscelata a quella in quantita tale che 
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Fig. 2 - Azione della B;2 per via orale sull’accrescimento del ratto 
albino a dieta atiaminica in paragone a controlli nati dalla stessa 
madre non trattati con B;>. 


ciascun ratto ne assumesse all’incirca 75 pg/Kg al 
giorno. 

Vengono riportate in fig. 2 le variazioni ponderali 
in funzione del tempo; si osserva come i ratti trattati 
con Bi2 crescono meno dei rispettivi controlli, man- 
tenuti nelle identiche condizioni sperimentali, e alla 
cui dieta non veniva addizionata B,2. 
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Fig. 3 - Azione della B,> per via intraperitoneale sull’accrescimento 

del ratto albino a dieta atiaminica in paragone a controlli non 

trattati con B;. Alla freccia I viene sospesa la B,2: alle freccie 
2 e 3 insorge il quadro polineuritico. 
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Per i due gruppi di ratti che ricevevano la B;> la 
mortalita fu totale fra il 18° ed il 25° giorno di tratta- 
mento mentre i ratti controlli sopravvissero tutti e al 
36° giorno vennero sacrificati. 


6) Vitamina Bi2 somministrata per via intraperi- 
toneale. 


Le esperienze sono state eseguite su IO ratti nati 
dalla stessa madre dividendoli in due gruppi di 5 
ciascuno e nutrendoli con la dieta di cui al paragrafo 1° 
dall’eta di 21 giorni. 

Ai ratti di un solo gruppo veniva somministrata B,, 
per via intraperitoneale (s00 ug/Kg al giorno nei 
primi 15 giorni di esperienza). 

L’esame delle curve ponderali riportate in fig. 3 mo- 
stra che, contrariamente a quanto osservato sommini- 
strando B,2 per os nei primi giorni di eta, la vitamina 
ha una lieve azione positiva sulla crescita di ratti in 
avitaminosi B;. 

I fenomeni tipici della polineurite (paresi del treno 
posteriore, ipoestesia, opistotono, rigidita, atassia) 
sono comparsi in entrambi i gruppi fra il 110° e il 
I1§° giorno di esperienza, fenomeni che sono regre- 
diti in 8 ratti su 10 con due iniezioni intraperitoneali 
di vitamina B;. Gia poche ore dopo la prima inic- 
zione di B; i ratti presentavano una notevolissima re- 
missione della sintomatologia. 
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Fig. 4- Azione della B,2 per os sull’accrescimento del ratto albino 
nato da genitori in avitaminosi B,. 


3) EsPERIENZE SU RATTI NATI DA GENITORI IN AVITAMI- 
NOsI B, 


Le esperienze sono state eseguite su 8 rattini nati da 
genitori nutriti da $3 giorni a dieta priva di aneurina. 

I ratti vennero divisi in due gruppi di 4 sommini- 
strando agli animali di entrambi i gruppi dieta atia- 
minica ed a quelli di un solo gruppo Bi2 per os 
(75 vg /Kg). 

L’esame delle curve ponderali riportate in fig. 4 mo- 
stra che il comportamento dei ratti di entrambi i 
gruppi rispetto all’accrescimento é pressoché identico 
mentre il tempo di sopravvivenza che é di soli 9 giorni 
per i ratti del gruppo trattato a B,2 si prolunga a 14 
per i ratti che non ricevevano B;2 mescolata alla dieta. 
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CONCLUSIONI 


Dai dati sperimentali riportati risulta che 
la B,. somministrata per via parenterale al 
ratto albino in avitaminosi B, esercita azione 
deprimente sull’accrescimento di questo ed 
acceleratrice sul tempo di comparsa del quadro 
polineuritico. 

Poiché tale sintomatologia, d’altronde assai 
tipica, regredisce in brevissimo tempo con una 
unica somministrazione di B, e poiché non si 
osservano fenomeni tossici per dosaggi assai 
pit alti di B,, (in una precedente ricerca sono 
stati somministrati al ratto, senza che questo 
presentasse fenomeni tossici, fino a 54 mg/Kg 
di B,, in 29 gg; 7) ci sembra possibile esclu- 
dere che le manifestazioni osservate fossero 
dovute a iperdosaggio di B,, piuttosto che 
secondarie alla carenza tiaminica. 

Maggiormente evidente é l’azione della B,, 
somministrata per os a giovani ratti posti in 
avitaminosi B, subito dopo lo svezzamento; 
75 »g/Kg al giorno sono stati sufficienti a pro- 
durre arresto di crescita (in paragone a con- 
trolli che continuavano ad accrescere — com- 
atibilmente con la deficienza tiaminica — il 
ee peso) e a condurre a morte gli animali 
entro il 24° giorno di esperienza. 

Il fenomeno della mortalita precoce lo ab- 
biamo osservato meno netto nei ratti nati da 
genitori in avitaminosi B,; allo stesso modo 
anche i controlli presentavano un tempo di so- 
pravvivenza assai limitato e le curve di accre- 
scimento dei ratti di entrambi i gruppi non 
differivano che di poco. 

Intervengono forse in questo caso a deter- 
minare l’arresto di crescita e la mortalita pre- 
coce anche dei ratti del gruppo di controllo 
fattori legati alla prolungata avitaminosi B, 
dei genitori 0, pit: probabilmente, dato che 
nelle nostre esperienze veniva usata caseina 
molto purificata (8), legati all’assenza del fat- 
tore idrosolubile posto in evidenza nella 
caseina grezza dalle ricerche di Moruzzi e 
Coll. (9) e la cui deficienza provoca una ele- 
vata mortalita nei ratti della 1* generazione. 

I dati sperimentali descritti non ci permet- 
tono per ora di trarre conclusioni sul possibile 
meccanismo del fenomeno osservato. Ci basti 
qui l’averlo segnalato in quelle che sono state 


le sue pitt appariscenti manifestazioni poiché 
soltanto in base ai dati di altre esperienze si 
potra pensare o ad un impedimento di utiliz- 
zazione dellaneurina o ad un pit rapido esau- 
rirsi delle sue riserve sotto l’azione della B, ». 


RIASSUNTO 


Sono state condotte dagli AA. esperienze su ratti 
albini in avitaminosi B,; somministrando a questi vi- 
tamina B;2 per via orale, intraperitoneale e sottocu- 
tanea. E stata osservata una precoce comparsa della 
polineurite nei ratti adulti a dieta atiaminica trattati 
con B;2 per via sottocutanea ed i cui sintomi regredi- 
vano sotto l’azione dell’aneurina. Ratti appena svez- 
zati e nati da genitori a dieta sintetica con integrazione 
vitaminica completa presentano completo arresto di 
crescita se posti a dieta atiaminica addizionata di B;2 
ed una riduzione del tempo di sopravvivenza in pa- 
ragone a controlli nati dalla stessa madre e posti nelle 
stesse condizioni senza addizione di By: alla dieta. In 
eguali condizioni il fenomeno non si osserva sommi- 
nistrando B,2 per via intraperitoneale nei primi 
1§ giorni dopo lo svezzamento. 


RESUME 
Sur les interactions de laneurine avec la vitamine B;>. 


Les auteurs ont effectué des expériences sur des rats 
albinos en avitaminose B,, en leur administrant de la 
vitamine B,2 par les voies orale, intrapéritonéale et 
sous-cutanée. Il a été observé l’apparition précoce de 
la polynévrite chez les rats adultes soumis 4 un régime 
dépourvu de thiamine et traités avec la vitamine B,2 
par voie sous-cutanée, en constatant que les sympté- 
mes régressaient sous l’action de l’aneurine. Des rats 4 
peine sevrés et nés de parents soumis 4 un régime syn- 
thétique complet, équilibré en vitamines, présentent 
un arrét total de la croissance lorsqu’ils sont soumis a 
un régime sans thiamine additionné de vitamine B;2 
et une réduction du temps de survie, par rapport aux 
témoins issus de la méme femelle et soumis au méme 
régime mais sans addition de vitamine B;2. Dans les 
mémes conditions, le phénoméne ne s’observe pas en 
administrant de la vitamine B;2 par voie intrapérito- 
néale dans les 15 premiers jours qui suivent le sevrage. 


SUMMARY 
On the interaction of aneurin with vitamin B,2. 


The authors have carried out experiments on white 
rats in B, avitaminosis, administering vitamin B,2 
orally, intraperitoneally and subcutaneously. In adult 
rats on an athiaminic diet, treated with vitamin B;2 
given subcutaneously, there was noted an early appear- 
ance of polyneuritis, the symptoms of which regres- 
sed under the action of aneurin. Rats, just weaned, and 
born from parents fed on a synthetic diet with com- 
plete vitaminic integration, showed complete arrest of 
growth, when placed on an athiaminic diet with ad- 
dition of vitamin B;2, and reduction of the survival 
time in comparison to controls born of the same mo- 
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thers and placed under the same conditions, but wi- 
thout addition of vitamin B,2 to the diet. Under the 
same conditions, this phenomenon was not seen when 
vitamin B,2 was given intraperitoneally, during the 
first 15 days after weaning. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Ueber die Wechselwirkungen zwischen Aneurin und Vi- 
tamin By. 

Die Verfasser fiihrten Untersuchungen mit weissen 
Ratten in B,-Avitaminose durch, indem sie diesen 
per os, intraperitondal und subkutan Vitamin B,;. 
zufiihrten. Bei den erwachsenen Ratten mit thiamin- 
freier Nahrung wurde nach subkutaner Behandlung 
mit Vitamin B;2 ein friihzeitiges Auftreten der Poly- 
neuritis festgestellt, deren Symptome unter der Wir- 
kung von Aneurin zuriickgingen. Gerade entw6hnte 
Ratten, die von Eltern mit synthetischem Futter und 
mit vollwertiger Vitaminzulage abstammen, erleiden 
einen vollkommenen Wachstumsstillstand, wenn sie 
thiaminfreies Futter mit B,2-Zulage erhalten, und 
haben eine geringere Lebensdauer als Kontrolltiere, 
die von derselben Mutter abstammen, und die unter 
denselben Versuchsbedingungen aber ohne B,2-Zu- 
lage leben. Unter den gleichen Versuchsbedingungen 
wird diese Erscheinung nicht beobachtet, wenn man 
wahrend der ersten 14 Tage nach der Entwéhnung 
das Vitamin intraperitonadal verabreicht. 


RESUMEN 
Sobre las interacciones de la aneurina con la vitamina B,2. 


Los autores han realizado experiencias en ratas al- 
binas con avitaminosis B,;, suministrandoles vitamina 
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B,2 por via oral, intraperitoneal y subcutanea. Se ha 
observado una precoz aparicién de la polineuritis en 
las ratas adultas mantenidas a dieta atiaminica y tra- 
tadas con vitamina B,2 por via subcutanea, notandose 
una regresién de los sintomas bajo la accién de la 
aneurina. Las ratas apenas destetadas y nacidas de pa- 
dres mantenidos a dieta sintética con integracién vi- 
taminica completa, presentan una total detencién del 
crecimiento si son puestas a dieta atiaminica adicio- 
nada de vitamina B,2, y una reduccién del tiempo de 
supervivencia en comparacién con los controles na- 
cidos de la misma madre y sometidos a las mismas 
condiciones sin adicién de vitamina B,2 a la dieta. 
En iguales condiciones el fendmeno no se observa 
administrando vitamina Bi2 por via intraperitoneal 
durante los primeros 15 dias después del destete. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


Azione favorente dell’idrazide dell’acido isonicotinico 


e dell’acido p-amino-salicilico sul beri-beri sperimentale (*) 


T. PUTIGNANO - M. RAMUNNI 


In un precedente lavoro (1) abbiamo messo 
in evidenza una diminuzione del tasso dell’a- 
neurina nelle urine in corso di trattamento con 
idrazide dell’acido isonicotinico (i.a.i.). E stata 
prospettata la possibilita che alcune sindromi 
cliniche (polineurite, pellagra, ecc.), osservate 
in corso di trattamento con il suddetto che- 
mioterapico, siano da attribuirsi ad un impo- 
verimento in vitamine determinato dalla som- 
ministrazione del farmaco. 

In un altro lavoro (2) é stata dimostrata una 
riduzione del contenuto urinario di aneurina 
nel corso del trattamento con l’acido p-amino- 
salicilico (PAS). 

Fra gli effetti collaterali dei due chemioterapici é¢ da 
mettere in rilievo l’azione sul ricambio delle diverse 
vitamine. 

Da ricerche di Di Mattei (3) risulta che colombi, 
tenuti a dieta carente di vitamina B, (riso brillato 
con semi di girasole), quando vengono trattati con 
farmaci ad alto potere devitaminizzante sulla vita- 
mina B, (arsenobenzoli, sulfamidici), mostrano la 
comparsa rapida del beri-beri; queste sostanze quindi 
hanno la capacita di trasformare una ipovitaminosi 
latente in quadri di avitaminosi conclamata. 

E noto che anche attraverso goa vitaminici si 
puo indurre un acceleramento della comparsa della 
sindrome _beriberica. 

-Perosa (4) ha rilevatoi nfatti che la somministra- 
zione a colombi tenuti a dieta priva di aneurina di 
forti dosi di acido nicotinico riesce ad accelerare la 
comparsa della sintomatologia beriberica; il beri-beri 
che si manifesta risulta cosi grave che é insensibile al 
trattamento con vitamina B,; l’A. interpreta il fatto 
come un fenomeno di squilibrio vitaminico. Queste 
ricerche rientrano nel vasto campo delle avitaminosi 
da squilibrio vitaminico ampiamente studiate da 
Malaguzzi-Valeri e Coll. (5). 


_ (*) Questi studi sono stati in parte condotti con l’aiuto finan- 
ziario del Consiglio Nazionale delle Ricerche. 


Agli effetti collaterali dei chemioterapici si possono 
avvicinare gli effetti collaterali degli antibiotici. 

Un ampio contributo su questo argomento é stato 
dato da Chini e Di Raimondo (6) nella relazione su 
« Vitamine ed antibiotici » al Convegno sulle Vita- 
mine nell’aprile 1953 e dai Collaboratori, in comuni- 
cazioni tenute allo stesso Congresso. In questi lavori é 
ribadita ed ulteriormente dimostrata l’importanza 
della flora intestinale nella produzione di vitamine es- 
senziali per l’eutrofismo cellulare; sono messi in ri- 
salto i rapporti esistenti fra vitamine ed antibiotici 
nei riguardi della vita batterica. In ricerche di ordine 
clinico sono state documentate diverse sindromi dis- 
vitaminosiche provocate dalla terapia antibiotica; 
queste sindromi in genere sono prevenibili con la 
somministrazione di vitamine. Molto interessanti sono 
ancora i risultati rilevati con lo studio della funzione 
intestinale dal punto di vista della cinesi e dell’assor- 
bimento; questi risultati fanno intravvedere i fattori 
che facilitano le sindromi disvitaminosiche da medica- 
menti, specialmente se usati per via orale. 


Data l’influenza dell’i.a.i. e del PAS sulle 
vitamine del complesso B, noi abbiamo voluto 
studiare, nell’ambito delle ricerche sul compor- 
tamento delle vitamine in rapporto alla che- 
mioterapia antitubercolare, l'azione dell’i.a.i. 
e del PAS sulla comparsa del beri-beri nei 
colombi tenuti a dieta di riso brillato. 


Abbiamo preso § gruppi di colombi giovani di co- 
lore bianco; al 1° gruppo abbiamo somministrato 
PAS per os (mg 250 pro die per animale); al 2° la 
stessa dose di PAS per iniezioni intramuscolari; al 3° 
gruppo i.a.i. per os (mg 12 pro die); al 4° gruppo la 
stessa quantita di i.a.i. ¢ stata somministrata per via 
intramuscolare; il 5° gruppo é servito di controllo. 
Tutti gli animali sono stati messi contemporaneamente 
a dieta con solo riso brillato; nello stesso tempo si é 
iniziato il trattamento con PAS e con i.a.i. ai colombi 
dei primi 4 gruppi. 

Le dosi usate sono state decisamente alte, sia perché 
abbiamo pensato che queste fossero meglio adatte per 
rendere manifesta una sindrome da squilibrio, sia 
perché esperienze preliminari con dosi inferiori di 
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Gruppo I - Trattamento con PAS per os. 


Gruppo II - Trattamento con PAS per via intramuscolare. 
Gruppo III - Trattamento con i.a.i. per os. 


Gruppo IV - Trattamento con 
Gruppo V - Controlli. 


i.a.i. (3-6 mg per animale) non avevano dato risultati 
dimostrativi. 


Nell’annessa tabella riportiamo i risultati ottenuti; 
la lettura della tabella va fatta tenendo presente che il 
punto in cui termina la linea segna il giorno di com- 
parsa del beri-beri nel singolo animale in esperimento. 

da‘ notare che gli animali n. 1 e 2 del secondo 
gruppo sono morti per causa intercorrente. 


Si pud facilmente notare, studiando e con- 
frontando i risultati ottenuti nel 1° e 2° gruppo, 
la comparsa pit rapida del beri-beri nel 1° 
gruppo rispetto al 2°; il PAS dato per os acce- 
lera e favorisce lo scatenamento della sindrome 
beriberica, mentre con il PAS per via parente- 
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i.a.i. per via intramuscolare. 


rale, alla stessa dose, il beri-beri si ¢ manife- 
stato contemporaneamente ai controlli. 

Dall’esame della tabella risulta inoltre che 
anche I’i.a.i. somministrata per os (3° gruppo) 
ha accelerato la comparsa della sindrome beri- 
berica, mentre l’i.a.i. somministrata per via 
parenterale (4° gruppo) non ha anticipato ri- 
spetto al gruppo di controllo la comparsa del 
beri-beri. 

I risultati da noi ottenuti ci inducono a con- 
siderare alcune possibilita di interpretazione 
del meccanismo devitaminizzante dei due che- 
muoterapici, 


ne 


Il fatto che sia I’i.a.i. che il PAS, sommini- 
strati per Os, riescano a determinare lo scatena- 
mento pitt rapido del beri-beri, mentre le 
stesse dosi per via parenterale non determinano 
alcuna modificazione del tempo di comparsa 
delle sindromi rispetto ai controlli, fa pensare 
che sia J’i.a.i. che il PAS debbano determinare 
alterazioni delle funzioni intestinali oppure una 
modificazione della flora batterica intestinale 
che é¢, come é noto, di grande importanza per 
la sintesi e l’assorbimento delle vitamine, specie 
quelle del complesso B. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno dimostrato che I’i.a.i. ed il PAS, 
somministrati a forti dosi per os a colombi tenuti a 
dieta di riso brillato, favoriscono la comparsa della 
sindrome beriberica; gli stessi chemioterapici, som- 
ministrati per via intramuscolare alle stesse dosi, non 
hanno tale azione. 


RESUME 


Action favorisante de Vhydrazide de l’acide isonicotinique 
et de l’acide p-amino-salicylique sur l’apparition du 
béribéri_ expérimental. 

Les auteurs ont démontré que I’I.N.H. et le P.A.S. 
administrés 4 fortes doses, par voie orale, 4 des pi- 
geons nourris au riz poli, favorisent l’apparition du 
syndrome béribérique; les mémes produits chimio- 
thérapeutiques, administrés aux mémes doses par la 
voie intramusculaire, n’exercent pas cette action. 


“SUMMARY 


The favouring action of isonicotinic acid hydrazide and 
p-aminosalicylic acid on experimental beri-beri. 
The authors have shown that the oral administra- 
tion of high doses of i.a.i. and PAS to pigeons kept 


on hulled rice, favours the rapid onset of the beri-beri 
syndrome. These drugs, administered intramuscu- 
larly have not shown such an action. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Férdernde Wirkung des Hydrazids der Isonikotinsaure 
und der P-aminosalicilsdure auf den experimentellen 
beri-beri. 

Die Verfasser haben bewiesen dass die Verabreichung 
hoher Dosen von i.a.i. und PAS per os an Tauben, 
welche einer Didt mit ausgehiilstem Reis unter- 
standen, die Erscheinung des Beriberi-Syndroms 
férdert. Dieselben chemiotherapischen Mittel haben 
bei intramuskularer Verabreichung in gleich hohen 
Dosen nicht diese Wirkung. 


RESUMEN 


Accién favoreciente de la hidracida del dcido isonicotinico 
y del dcido p-aminosalicilico sobre el beriberi experi- 
mental. 

Los autores han demostrado que la administracién 
de dosis elevadas de INH y PAS, per os, a palomas 
mantenidas a dieta de arroz abrillantado, favorece 
la aparicién del sindrome beribérico; los mismos 
quimioterapicos, administrados por via intramuscular, 
en iguales dosis, no poseen dicha accién. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Segni di ariboflavinosi in corso di cirrosi epatica 


Presenza di riboflavina nell’ ascite 


A. BENEDETTI 


Ogni forma severa di danno epatico che 
comprometta globalmente la funzione del vi- 
scere si accompagna a gravi perturbazioni del- 
l’equilibrio vitaminico. 

Son noti, almeno nelle linee essenziali, i rap- 
porti esistenti tra fegato, sistemi enzimatici e 
vitamine; per molte di queste il fegato é |’or- 
gano principale di deposito ¢ di elaborazione. 
Esso condiziona, attraverso la funzione escre- 
trice della bile, l’assorbimento dei fattori lipo- 
solubili legati all’assimilazione lipidica. Sono 
pur noti i suoi rapporti col metabolismo del- 
l’'acido ascorbico e, soprattutto, delle sostanze 
del complesso B. 

L’epatopatia che meglio pud evidenziare cli- 
nicamente, per la cronicita di decorso e I’alto 
grado di compromissione funzionale, le alte- 
razioni del metabolismo vitaminico, é la cir- 
rosi epatica, che fu autorevolmente definita 
nella sua sindrome clinica, astraendo dalle alte- 
razioni pid’ proprie dell’attivita epatica e dal- 
l’ipertensione portale, come «una gastroen- 
terite con fenomeni di carenza vitaminica » 
(Marajion, 5). 

A parte i fenomeni emorragici, i segni di 
ipovitaminosi pid frequenti connessi alla ma- 
lattia sono attribuibili a deficienze del gruppo 
B. Le stesse anemie ipo- ed ipercromiche sono 
attualmente messe in rapporto con carenze 
delle vitamine A, B e C. 

Sono frequenti le polineuriti, collegate in 
molti casi ad una consuetudine etilica, sindromi 
pellagroidi e porfirinuria, legate forse al tur- 
bato metabolismo della niacina, ed infine glos- 
sopatie e cheilosi, attribuibili a deficienza di 
riboflavina. 
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Segni tipici di ariboflavinosi abbiamo ri- 
scontrato in diversi epatopazienti ricoverati 
nel nostro Istituto. Prima di esporre la ca- 
sistica, ricordiamo i principali det di lette- 
ratura sui rapporti tra fegato e riboflavina. 


Il fegato funge da organo di deposito della ribofla- 
vina, che vi é contenuta in misura rilevante (1-2 mg % 
di sostanza secca) per il 95 % circa allo stato di-« fer- 
menti gialli» o flavine, cioé sotto forma di esteri 
fosforici coniugati ad un protide. 

Essa é indispensabile all’attivita metabolica della 
cellula epatica e rafforza la funzione antitossica del 
fegato (5). 

Svolge un’‘azione antisteatogena sull’infiltrazione 
grassa conseguente a parziale epatectomia nel ratto (1). 

La dieta carente di vitamina B, determina infiltra- 
zione grassa del fegato (Gyérgy e Goldblatt, 5). 

Gli AA. sono concordi nell’ammettere la comparsa 
di segni di ariboflavinosi negli epatopazienti e pon- 
gono le epatopatie croniche, con le croniche gastro- 
enteriti, tra le pid comuni cause di disvitaminosi se- 
condaria B». 

Ariboflavinosi e funzionalita epatica sono stretta- 
mente connesse (10). 

Travia e Coll. hanno studiato il ricambio ribofla- 
vinico nelle epatopatie, sia in condizioni basali che 
dopo carico per via intramuscolare. 

Questi AA. hanno dimostrato che lepatite acuta 
benigna é accompagnata da una diminuzione pato- 
logica dell’escrezione urinaria della riboflavina som- 
ministrata e riconoscono un certo parallelismo tra 
tale alterazione e l’andamento clinico della malattia, 
con normalizzazione dell’escrezione riboflavinica a 
guarigione avvenuta. 

E stata constatata netta diminuzione della ribofla- 
vina urinaria, sia in condizioni basali che dopo carico, 
nella cirrosi epatica. In base a tali risultati Travia e Coll. 
ritengono di poter affermare che la esplorazione del 
metabolismo riboflavinico pud costituire un buon 
test di-esplorazione di un settore dell’attivita funzio- 
nale del fegato e che, in seguito ad alterazioni del fe- 
gato, si costituisce nell’organismo uno stato di ipovi- 
taminosi B2 che essi ritengono un esempio di ipovi- 


taminosi da difetto di tesaurizzazione e di utilizza- 
zione. La deficienza di utilizzazione sarebbe determi- 
nata da una modificazione della fosforilazione epatica 
della riboflavina che, come @ noto, agisce solo sotto 
forma di estere fosforico (11, 12, 13, 14). 


Tutti i nostri pazienti, lo facciamo rilevare 
per quanto diremo nell’interpretazione delle 
nostre Osservazioni, erano portatori di grandi 
versamenti ascitici a rapida riproduzione e 
sottoposti a frequenti paracentesi. 


Caso I: Cirrosi epatica. 
B. E., anni $9, ricoverato il 9-II-52. 


Forte bevitore; dall’eta di 30 anni ha sempre la- 
mentato disturbi dispeptici progressivamente aggra- 
vantisi. 

A 40 anni soffri di gastroenterite. Gli fu riscontrata 
un’epatomegalia dolente. In seguito comparve sub- 
ittero, la diuresi si fece pit scarsa, l’inappetenza in- 
vincibile, mentre il peso corporeo era in aumento. 

Al ricovero era presente un copioso versamento 
libero addominale, insorto circa tre mesi prima, che 
aveva richiesto circa 15 paracentesi. 

L’E.O. faceva rilevare condizioni di nutrizione 
molto scadenti, ipotrofia muscolare, decubito orto- 
pnoico per l’imponente ascite e meteorismo. Dopo 
svuotamento si palpava un fegato di volume ridotto, 
consistenza aumentata, superficie granulosa. 

L’esame del cavo orale mostrava mucose esangui e 
lingua con i caratteri che saranno descritti in seguito. 

Furono praticate, durante 1§ giorni di ricovero, 
altre § paracentesi, con estrazione complessiva di 
20 litri di liquido ascitico che presentava i caratteri 
del trasudato. 


Caso II: Cirrosi epatica con sospetta neoplasia del 
lobo S. del fegato. 

M. R., di anni 33. Questo paziente fu ricoverato nella 
nostra Clinica dal 13-III-1951 al 22-III-1951 e, nuova- 
mente, dal 4-VI-1951 al 9-VIII-1951. 


All’anamnesi risultava una pregressa infezione ma- 
larica. 

Dopo alcuni mesi di disturbi dispeptici vaghi rice- 
veva il primo ricovero. 

AI’E.O. presentava, come note salienti, un colorito 
bruniccio della cute e notevole epatosplenomegalia. 
Fu riscontrata una modesta anemia ipercromica, in- 
tensa positivita delle reazioni di labilita colloidale. 
Anamnesi e prove sierologiche negative per la lue. 

Tre mesi dopo il paziente entrava nuovamente in 
Clinica. 

Le sue condizioni generali erano notevolmente 
peggiorate. Presentava edema malleolare, fegato di 
volume invariato, di consistenza molto dura, a mar- 
gine tagliente e superficie granulosa. Durante il rico- 
vero si ebbe un costante aggravamento, comparvero 
puntate febbrili e un versamento ascitico imponente 
che richiese numerose paracentesi. In circa un mese 


furono estratti 40 litri di liquido addominale cot 
caratteri del trasudato. Inefficaci i diuretici. mercuriali. 

A questo punto insorse, si pud dire acutamente, la 
glossopatia ariboflavinosica. 


Caso III: Tromboflebite della vena splenica. 
C. B., donna di 72 anni senza precedenti morbosi de- 
gni di nota. 


Alcuni mesi prima del ricovero soffri di disturbi 
gastroenterici ed ebbe manifestazioni erisipelatose al 
volto, accompagnate da dolori addominali fortissimi, 
intenso meteorismo, febbre alta. 

In seguito comparve un versamento addominale 
libero abbondantissimo e scomparve la febbre. Nel 
corso della nostra osservazione fu necessario praticare 
9 paracentesi in due mesi, con le quali si estrassero 
70 litri circa di liquido di natura trasudatizia. Dopo 
svuotamento si palpava il fegato, ingrandito, a mar- 
gine sottile irregolare e la milza molto ingrossata. 

In coincidenza degli ultimi svuotamenti, uno.o due 
giorni dopo la paracentesi, compariva 1a glossopatia 
ariboflavinosica, che guariva rapidamente sommini- 
strando complesso B, per ripresentarsi dopo le para- 
centesi successive. 

Il fenomeno fu osservato 3-4 volte consecutive. 

Le alterazioni linguali comparse nei nostri 
pazienti sono quelle descritte nella sindrome 
ariboflavinosica. 

La lingua, di-colorito rosso vivo (lingua 
magenta) presentava una mucosa umida, li- 
scia e brillante, soprattutto all’apice e ai mar- 
gini, con epitelio non desquamato e lievemente 
edematoso. La zona del V linguale aveva un 
aspetto finemente rilevato o granulare, con 
scanalature longitudinali piuttosto grossolane. 
In un caso era presente una piccola ragade 
marginale. 

I pazienti accusavano un molesto bruciore, 
ostacolante la masticazione e la deglutizione. 

Le alterazioni linguali possono precedere, 
ma quasi costantemente accompagnano, gli 
altri classici segni dell’ariboflavinosi: cheilosi, 
stomatite angolare, dermatite seborroica, inie- 
zione dei vasi pericheratici (Jeghers 6). 

Le varie mucose della bocca, molto sensibili 
agli squilibri dei complessi enzimatici che pre- 
siedono alla respirazione cellulare (sistemi ossi- 
do-riduttori), ai quali partecipa largamente la 
riboflavina sotto forma di mono- e di-nucleo- 
tide (15), presentano, come é noto, alterazioni 
le quali costituiscono spesso le prime manife- 
stazioni, e a volte le sole, di una ipovitami- 
nosi B,. 
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Nei casi da noi osservati la glossopatia é 
comparsa per lo pid isolatamente, 0 accom- 
pagnata da modeste e non chiare manifesta- 
zioni_ cheilosiche. 

Per quanto riguarda l’origine delle altera- 
zioni linguali si pensa che il primo tessuto 
a soffrire sia l’endotelio dei capillari, con dila- 
tazione e proliferazione capillare e rallenta- 
mento del flusso dei globuli rossi, donde il 
colore « magenta » (6, 18). 

Si é detto come vari AA. (Gamna, Dominici, 
Marafion, Quattrin, Travia, Pergolato, ecc.) 
ammettano nelle epatopatie diffuse uno stato 
di ipovitaminosi B,. Manifestazioni evidenti 
di ariboflavinosi sono state osservate nella 
cirrosi epatica e nei carcinomi del fegato. 

Dobbiamo ammettere, per nostra esperienza, 
che é esiguo il numero degli epatopazienti che 
presentano clinicamente segni di ariboflavinosi. 

Noi abbiamo potuto rilevarli, con una certa 
frequenza, solo in pazienti affetti da cirrosi epa- 
tica in stadio assai avanzato, con ascite a rapida 
formazionce e sottoposti a frequenti paracentesi. 

In quanto alla cosiddetta diagnosi di labora- 
torio di disturbi del ricambio vitaminico, ricor- 
diamo come essa abbia molte volte deluso, 
specie per quanto riguarda le sostanze del 
gruppo B, anche impiegando le prove di sa- 
turazione. In campo vitaminologico si riscon- 
trano pit che altrove discordanze tra dati di 
laboratorio ed osservazioni cliniche. 

Rifacendoci alle cause capaci di determinare 
squilibri vitaminici secondo gli schemi di vari 
AA. (4, 10,13), molte di queste possono interve- 
nire, se pur in diversa misura, fino a dar luogo 
secondariamente a manifestazioni carenziali di 
tipo ariboflavinosico, in corso di cirrosi epatica. 

1) Si pud fondatamente sospettare un di- 
fetto di assunzione riboflavinica per una ali- 
mentazione povera o unilaterale (fattori dis- 
metabolici e carenziali nel quadro di un’epa- 
topatia trofopatica ad evoluzione cirrogena). 

2) Si pud verificare un’evenienza, non 
soltanto teorica nei cirrotici, di un’aribo- 
flavinosi da somministrazione terapeutica irra- 
zionale di vitamine (disvitaminosi da squili- 
brio e da antagonismo vitaminico). 

Numerose sono infatti le segnalazioni di ari- 
boflavinosi da eccesso di niacina e di aneurina, 
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comunemente impiegate nella terapia epato- 
protettiva, e non mancano le osservazioni spe- 
rimentali di antagonismo (9) mentre nessuna 
azione perturbatrice é ascritta ai fattori lipo- 
tropi (9). Negli epatopazienti la tiamina pro- 
voca un aumento di escrezione urinaria di 
riboflavina circa doppio di quello ottenuto nei 
soggetti normali (2). 


3) Nella cirrosi epatica le turbe della di- 
gestione peptica e triptica, dovute all’altera- 
zione dca mucosa gastrica, con frequente 
acloridria istamino-resistente, e alla sclerosi 
pancreatica spesso associata, riducono la libe- 
razione della riboflavina dagli alimenti; il suo 
assorbimento, a livello del tenue, pud essere 
ostacolato dalla cronica flogosi, estesa a tutto il 
tubo gastro-enterico, che in parte deve essere 
effetto della stasi portale e in parte si deve ricon- 
durre ad influenze patologiche di altra na- 
tura (5) con indubbie ripercussioni sul chimi- 
smo intestinale e cosi pure sulla flora batterica. 


4) Lutilizzazione della riboflavina assor- 
bita é compromessa sia per diminuita fosfori- 
lazione in rapporto all’insufficienza epatica (11) 
© cortico-surrenalica, che coesiste assai spesso 
ed é anatomicamente dimostrabile (Albrich e 
Beiglbock, 5), sia per difetto del supporto 
proteico necessario alla formazione del. fer- 
mento giallo» e diminuzione della frazione 
albuminica del siero, alla quale la riboflavina 
sembra essere in gran parte legata. Si pud ri- 
conoscere nell’ariboflavinosi della cirrosi epa- 
tica un esempio di difetto di tesaurizzazione 
e di utilizzazione (Travia e Pelosio, 13). 


5) Nella cirrosi pud essere aumentata la 
perdita renale di vitamina (16) e a questo pro- 
posito si deve ricordare la possibile azione dei 
diuretici mercuriali che trovano a volte largo 
impiego in questa malattia. 

6) La sottrazione di grandi quantita di li- 
quido ascitico pud favorire la comparsa di 
segni di avitaminosi (3). 


L’osservazione dei casi riportati sembra con- 
validare quest’ultima possibilita. pazienti 
avevano tutti subito frequenti ed abbondanti 
paracentesi. Nel caso III la glossopatia compa- 
riva dopo ogni svuotamento e non coesisteva 
una importante lesione funzionale del fegato. 
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Abbiamio detto come la stasi portale possa 
avere importanza nell’ ostacolare I’assorbimento 
intestinale della riboflavina; inoltre si presenta 
la possibilita che essa, entrata in pee passi 
nel liquido ascitico. A questo hanno pensato 
Travia e Dalla Torre osservando la diminuita 
escrezione urinaria di vitamina da parte dei 
cirrotici dopo somministrazione parenterale 
ed hanno potuto documentare il passaggio 
nell’ascite di riboflavina iniettata per via in- 
tramuscolare (11, 13). 

Altra volta abbiamo dimostrato come nei li- 
quidi di versamento I’acido ascorbico si ritrovi 
in concentrazioni ampiamente variabili e siano 
presenti piccole quantita di niacina (3, 8). 

Abbiamo pure compiuto dosaggi di ribo- 
flavina su vari campioni di liquido ascitico di 
diversi soggetti, per stabilire l’entita delle 
prevedibili perdite di vitamina in seguito a 
paracentesi. 

La determinazione quantitativa della riboflavina nei 
trasudati é stata eseguita per via fluorimetrica se- 
guendo il metodo di Nijar (7). 

Un campione di ascite viene trattato con acido ace- 
tico e piridina. Si ossidano le sostanze estranee con 
permanganato e acqua ossigenata. Si aggiunge solfato 
sodico anidro ed alcool butilico. Si centrifuga. La 
fluorescenza é determinata mediante un fluorimetro 
a cellula fotoelettrica, per confronto con una solu- 
zione nota di riboflavina preparata al momento e 
trattata come il campione in esame. 

Si sono eseguiti controlli dopo deproteinizzazione 
con acido tricloroacetico al 10%. La fluorescenza dei 
solventi é stata misurata a parte e sottratta. 


I valori riscontrati sono esposti nella seguente 
tabella: 


| 

Liquido esaminato 

| 

II Trasud. pleurico chiloso . 150 | 

VI Trasudato pleurico ..... 30 | 


Tenendo conto dei dati suesposti ci sembra 
che la perdita riboflavinica che si determina 
esiiaidliinien con frequenti e abbondanti pa- 
racentesi possa non essere priva di significato 
biologico. 

Inoltre il quadro disprotidemico preesistente 
e l'impoverimento protidico che il paziente 
subisce in tale intervento deve pure essere con- 
siderato, in vista del suo fabbisogno riboflavi- 
nico, per i sicuri rapporti intercorrenti tra 
vitamina B; emoprotidopoiesi. 

Quanto si é detto sui meccanismi produttori 
dello stato disvitaminosico dei cirrotici vale 
a spiegare come le alterazioni linguali di questi 
pazienti non sempre siano prontamente sen- 
sibili alla terapia vitaminica appropriata, a 
differenza delle manifestazioni analoghe del- 
l’ariboflavinosi primitiva, o dipendente da fat- 
tori in parte o del tutto diversi. 

Inoltre nella cirrosi epatica la disvitaminosi 
B, fa parte di un quadro dismetabolico-caren- 
ziale che non solo é esteso a tutto l’equilibrio 
vitaminico nelle sue complesse interrelazioni, 
ma coinvolge ogni settore del ricambio come 
pure le correlazioni ormonali e il bilancio 
idrominerale. 


RIASSUNTO 


L’A. passa in rassegna le cause che possono concor- 
rere a determinare le manifestazioni di ariboflavinosi 
osservabili in corso di cirrosi epatica. Prendendo lo 
spunto da tre casi personali di glossopatia ariboflavi- 
nosica, ritiene che, oltre P’insufficienza epatica, con di- 
fetto di fosforilazione, tesaurizzazione ed utilizzazione 
della vitamina, molte altre cause debbano di volta in 
volta essere tenute in considerazione quali momenti 
rivelatori di uno stato di iporiboflavinosi latente e, 
fra queste, basandosi su rilievi clinici e dati di labora- 
torio, pone le abbondanti paracentesi ravvicinate. 


RESUME 


Signes d’ariboflavinose au cours d’une cirrhose hépatique. 
Présence de riboflavine dans le liquide d’ ascite. 


L’auteur passe en revue les causes qui peuvent con- 
tribuer 4 déterminer les manifestations d’ariboflavi- 
nose observées au cours d’une cirrhose hépatique. 
En partant de trois observations personnelles de de 
site ariboflavinosique, il estime qu’en plus de l’insuf- 
fisance hépatique, avec manque de phosphorylation, 
de stockage et d’utilisation de la vitamine, de nom- 
breuses autres causes doivent étre prises en considé- 
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ration dans chaque cas particulier, en tant que phases 
révélatrices d’un état d’ hyporiboflavinose latente, 
parmi lesquelles s’incrivent a son avis, d’aprés les 
constatation? cliniques et les données de laboratoire, 
les paracentéses abondantes et rapprochées. 


SUMMARY 


Signs of ariboflavinosis during hepatic cirrhosis. Presence 
of riboflavine in the ascites. 


The author reviews the causes that may bring about 
the symptoms of ariboflavinosis seen during hepatic 
cirrhosis. On considering 3 personally observed cases 
of ariboflavinic glossopathy, the author believes 
that, besides hepatic insufficiency with phosphorila- 
tion defects, and deficiencies in storage and utilization 

of the vitamin, many other causes must be taken into 
consideration from time to time, such as the mo- 
mentary signs of a non-clearly defined state of hy- 
poriboflavinosis, and, amongst these, based on clinical 
observations and laboratory data, he puts the often- 
-occurring massive paracenthesis. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Riboflavinmangelerscheinungen im Verlauf der Leber- 
cirrhose. Vorhandensein von Riboflavin im Ascites. 


Der Verfasser bespricht die Ursachen, die zum Auf- 
treten der im Verlauf einer Lebercirrhose feststell- 
baren Riboflavinmangelerscheinungen beitragen kén- 
nen. Ausgehend von drei selbst beobachteten Fallen 
von Riboflavinmangel-Glossopathie nimmt er an 
dass, ausser einer Leberinsuffizienz mit Beeintrach- 
tigung der Phosphorylierung, Speicherung und Aus- 
nuitzung des Vitamins, auch noch viele andere Ursa- 


chen von Fall zu Fall in Betracht gezogen werden 


miissen, welche einen latenten Riboflavinmangel- 
zustand anzeigen; hierzu gehéren auch, wie aus 
klinischen Beobachtungen und Laboratoriumsdaten 
hervorgeht, die haufigen und reichlichen Punktio- 
nen. 


RESUMEN 


Signos de arriboflavinosis durante el curso de una cirrosis 
hepatica. Presencia de riboflavina en el liquido ascitico. 
El autor pasa revista a las causas que pueden con- 

tribuir a determinar las manifestaciones de arribofla- 
vinosis observables durante el curso de una cirrosis 
hepatica. Partiendo de tres observaciones personales de 
glosopatia arriboflavinica, considera que, ademas de 
la insuficiencia hepatica, con falta de fosforilacién, 
tesaurosis y utilizacién de la vitamina, muchas otras 
causas deben a veces ser tomadas en consideracién 
como fases reveladoras de un estado de hiporribofla- 
vinosis latente y, entre éstas, basandose en las compro- 
baciones clinicas y datos de laboratorio, incluye las 
abundantes y frecuentes paracentesis. 
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